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研究成果の概要（和文）： 病期の異なるC型慢性肝炎（CHC）と健常人の血清胆汁酸組成、腸内フローラおよび
肝組織RNAシーケンシング（RNA-Seq）データを用いてCHCと非CHCの肝内胆汁酸代謝酵素発現量を比較した。
　便中・血清胆汁酸組成は病初期から変化した。CHCでは便中デオキシコール酸（DCA）量が健常人と比較して有
意に減少した。CHCでは病初期から胆汁酸代謝古典的経路の主要酵素cytochrome P450 8B1(CYP8B1)の発現量が有
意に低下していた。さらに便中DCA量は腸内フローラでのレンサ球菌属の相対量と逆相関し、CHCで見られる
dysbiosisの特徴は便中DCA減少と関連していることが分かった。

研究成果の概要（英文）：The fecal BAs composition, gut microbiota, and transcriptional analysis of 
the liver from chronic hepatitis C (CHC) patients was compared with that from healthy individuals.
CHC patients, even at earlier stages, showed BAs profiles distinct from healthy individuals, in 
which fecal deoxycholic acid (DCA) was significantly reduced and lithocholic acid or ursodeoxycholic
 acid became dominant. The decrease of fecal DCA was correlated with reduction of commensal 
Clostridiales and increase of oral Lactobacillales. Impaired biosynthesis of cholic acid (CA) was 
observed as a reduction of the transcription level of cytochrome P450 8B1 (CYP8B1), a key enzyme in 
CA biosynthesis.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々はC型慢性肝炎患者（CHC）の腸内フローラが病初期から変化し、病期進行につれて腸内フローラの破綻
（dysbiosis）が顕著になることを報告した（Clin Infect Dis. 2018）。　本研究ではC型肝炎治癒後の発癌ハ
イリスク群囲い込みを可能にする腸内フローラモデルの実用化を目的とした。研究結果からHCV感染では肝内で
の胆汁酸代謝酵素の発現異常とdysbiosisが胆汁酸代謝異常を引き起こし、gut-liver axisを変化させることが
分かった。またCHCと他の肝疾患ではその結果が異なることも証明することができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

HCV は直接作用型抗ウイルス剤（DAAs）での治療で、ほぼ 100％排除可能となっ

た。しかしウイルス学的著効（SVR）達成後も肝発癌を完全には抑制できず、肝線維化

進展例（F3-4）では SVR 達成後早期から肝発癌の可能性がある。今後 C 型慢性肝炎

（CHC）に対する方策は、既知（肝線維化進展・高齢・男性・遺伝子多型）および未知

の SVR 後肝発癌ハイリスク群の囲い込みが重要と

なる。 

我々は腸肝循環に着目し、腸内細菌叢と SVR

達成後の予後、特に SVR 後発癌との関連につい

て研究を開始した。病期の異なる CHC 166 症例の

腸内細菌叢を健常人 23 名と比較し、HCV 感染に

よ り 腸 内 細 菌 叢 の 変 化 が 起 こ り 、 病 態 進 展

（Persistently normal ALT [PNALT]→慢性肝炎→

肝硬変→肝癌）に伴い細菌叢の構成が段階的に

変貌（dysbiosis）することを証明した（図1）（Inoue T. 

et al., Clin Infect Dis. 2018）。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、CHC の SVR 後発癌や肝線維

化進行の予測を可能にする腸内細菌叢モデルの実用化・バイオマーカーの開発であ

る。CHC の SVR 後発癌や線維化に関係する腸内細菌叢の特徴を利用して、SVR 後

発癌のハイリスク群を囲い込み、効率的な診断・治療を目指す。また発癌・線維化を予

測可能にするバイオマーカーの開発・臨床応用によって、症例ごとに予後予測を的確

に行うことができる。本研究で得られる成果から個別の病態進行（発癌・線維化）及び

その改善予測が可能となり、CHC における包括的診断・治療の構築が実現できる。 

 

３．研究の方法 

①腸内フローラの同定と便中および血中胆汁酸の測定： 

対象は当院及び研究協力機関に通院中する、本研究の趣旨に同意した CHC 患者

である。SVR 達成前後の腸内フローラと便中・血中胆汁酸組成を同一患者で比較した。

症例を前向きに観察し、SVR 達成後の病態進行（発癌・線維化・代謝障害）と腸内細

菌・胆汁酸との関連を明らかにした。腸内フローラは次世代型超高速 DNA シーケンサ

ーIllumina MiSeq を用いて同定し、特徴を明らかにした。便中・血中胆汁酸は液体クロ

マトグラフ質量分析計（島津製作所、LCMS-8050）で測定した。 

 

②肝組織における胆汁酸代謝遺伝子の発現量解析（RNA-Seq）： 

国際がんゲノムコンソーシアム（ICGC）・Liver Cancer – RIKEN, JP project から日

本人 CHC 患者の RNA-Seq データを得た。本研究に参加する肝癌患者の一部は

ICGC に登録されている。背景肝は新犬山分類の線維化指標 F0（線維化なし）から F4

（肝硬変）を含んでいた。健常肝は CHC と年齢を一致させた死後肝組織や臓器提供



者由来であった。健常肝のデータは Sequence Read Archive から得た。 

 

４．研究成果（現在論文投稿中） 

 便中・血清胆汁酸組成の

変化は、CHC 病初期から

現れていた。CHC では便

中 デ オ キ シ コ ー ル 酸

（DCA）量が健常人と比較

して有意に減少したが、リト

コール酸（LCA）量は不変

であった（図 2）。 

RNA-Seq データから、CHC では病初

期から胆汁酸代謝古典的経路の主要

酵素 cytochrome P450 8B1（CYP8B1）

の発現量が有意に低下していた（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらに、便中DCA量は腸内

フローラでのレンサ球菌属

の相対量と逆相関し、CHC

で見られるdysbiosisの特徴

は便中 DCA 減少と関連し

ていることが分かった（図4）。 

 

以上の結果から、HCV 感染では肝内での胆汁酸代謝酵素の発現異常と dysbiosis

が胆汁酸代謝異常を引き起こし、gut-liver axis を変化させることが分かった。今後この

結果をモデル化し、実用化に向けてデータを蓄積する。さらには他の肝疾患との比較

から、C 型慢性肝炎に特徴的な gut-liver axis モデルを明確にし、dysbiosis 改善から

病態疾患への介入を具体化する。当初の目的である CHC の SVR 後発癌や肝線維化

進行の予測を可能にするバイオマーカーの発見と開発とともに、個別の病態進行（発

癌・線維化）及びその改善予測を可能とする包括的診断・治療の構築を実現する。 
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